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A doença coronária não aterosclerótica consiste no défice de aporte de O2 ao miocárdio 
por uma alteração física ou funcional das artérias coronárias sem um processo 
aterosclerótico significativo subjacente. 
A doença coronária é uma das causas mais importantes de mortalidade e morbilidade a 
nível mundial. Em 90 a 95% dos casos é devida a um processo aterosclerótico obstrutivo 
ou oclusivo. No entanto, em cerca de um terço dos casos de síndrome coronário agudo, a 
angiografia coronária não documenta lesão aterosclerótica significativa. Neste contexto 
surge a hipótese de diagnóstico de doença coronária não aterosclerótica, que inclui um 
vasto número de patologias que podem afetar a circulação coronária desde a sua origem 
na aorta até à microcirculação.  
A presente revisão tem como objetivo fazer um levantamento de causas não 














Non-atherosclerotic coronary artery disease consists in the deficient supply of oxygen to 
the myocardium due to an anatomic or functional anomaly of the coronary arteries, 
without an underlying atherosclerotic process. 
Coronary artery disease is one of the most important causes of mortality or morbidity in 
the world. In 90 to 95% of cases it is due to an obstructive or occlusive atherosclerotic 
process. However, in about one third of the cases of acute coronary syndromes, coronary 
angiography fails in documenting significant atherosclerotic lesion. The hypothesis of non-
atherosclerotic coronary disease emerges in this context. It includes a wide number of 
pathologies that can affect the coronary circulation from its origin in aorta to the 
microcirculation. 
The main aim of this review is to present the non-atherosclerotic coronary artery disease’s 
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As doenças cardiovasculares (DCV) assumem-se como a principal causa de morte a nível 
mundial. Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), em 2008, cerca de 17,3 milhões 
de pessoas morreram devido a DCV, representando 30% das mortes no mundo. Estima-se 
que 7,3 milhões destas mortes foram devido a doença arterial coronária (DAC)1.  
A DAC pode ter cinco formas de apresentação clínica diferentes: angina estável; síndromes 
coronárias agudas (SCA) (angina instável, enfarte agudo do miocárdio sem 
supradesnivelamento de ST e enfarte agudo do miocárdio com supradesnivelamento de 
ST); isquemia silenciosa ou equivalentes isquémicos – por exemplo dispneia; morte súbita, 
normalmente associada ao advento de uma arritmia ventricular; insuficiência cardíaca de 
etiologia isquémica 2.  
Em 90-95% dos casos a DAC é tipicamente o culminar de um processo aterosclerótico 
mais ou menos obstrutivo, ou por vezes oclusivo, do lúmen coronário. A estenose arterial 
epicárdica resultante restringe o fluxo coronário, criando um desequilíbrio entre o 
fornecimento e a procura de oxigénio 3. Contudo, em cerca de um terço dos doentes com 
sintomatologia sugestiva de SCA e níveis elevados de troponina e/ou alterações do 
segmento ST sugestivas de isquemia, a angiografia coronária não demonstra lesão 
aterosclerótica obstrutiva. Tal sugere que, nestes casos, alterações funcionais nas artérias 
epicárdicas e/ou disfunção da microcirculação coronária desempenham um papel 
patogénico importante 4. É pertinente referir que para além de constituírem causa direta 
de patologia coronária, estas alterações podem, muitas vezes, acelerar um processo 
aterosclerótico, possuindo assim também um papel indireto na etiologia da doença 
coronária 5.  
A presente revisão tem, precisamente, como objetivo fazer um levantamento de causas 
não ateroscleróticas de doença coronária. A prevalência da doença coronária não 
aterosclerótica (DCNA) é desconhecida, contudo é considerada rara. Um estudo realizado 
recentemente demonstrou que a prevalência de DCNA em mulheres com idade inferior a 
50 anos submetidas a angiografia coronária foi de 13%, aumentando para 30% quando 
considerados apenas os casos com elevação dos níveis de troponina 6. Como mostrado na 
Tabela 1, nesta categoria insere-se um vasto número de patologias/anomalias, pelo que 
será feita uma breve referência a cada uma delas. Esta abordagem terá por base a 
estrutura anatómica do sistema coronário, iniciando-se a revisão com as anomalias da 
origem das artérias coronárias e culminando nas patologias da microcirculação coronária 
(Figura 1). Será dado especial destaque àquelas com maior impacto epidemiológico: 
anomalias das artérias coronárias (AAC), vasoespasmo coronário e disfunção 
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microvascular. As doenças que afetam a circulação de forma variável ou difusa terão lugar 
após aquelas com localização específica. 
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ANOMALIAS NA ORIGEM E TRAJETO DAS ARTÉRIAS CORONÁRIAS 
 
As anomalias na origem e trajeto das artérias coronárias são alterações congénitas 
estruturais destes vasos 7. 
Apesar de na maioria das vezes assintomáticas, as anomalias das artérias coronárias 
constituem a segunda causa de morte súbita em jovens atletas, aparentemente saudáveis. 
Estima-se que a sua incidência na população geral seja entre 0,3 e 1,6 % (números obtidos 
a partir de autópsia e cateterismo cardíaco, respetivamente).Todavia, com a crescente 
utilização da angioTC na investigação da doença cardíaca isquémica, é esperado que a taxa 
de deteção incidental destas anomalias aumente 5,7,8.  
São várias as classificações propostas para as anomalias das artérias coronárias (AAC), 
sendo uma das mais utilizadas a que tem em conta o significado hemodinâmico/relevância 
clínica, dividindo-as em graves/malignas/major e benignas/minor. As consequências 
funcionais dependem sobretudo do trajeto das artérias, que pode adotar essencialmente 
um de três cursos: interarterial (entre as raízes arteriais pulmonar e aórtica), retroaórtico 
ou pré-pulmonar. Pode-se considerar ainda o trajeto transeptal (em que a artéria 
coronária esquerda tem um trajeto intramiocárdico ao longo do septo junto ao trato de 
saída do ventrículo direito) que é uma variante de um trajeto intra-arterial (Figura 2) 
(Figura 2) 5,7,9. 
O trajeto com maior risco de isquemia é o interarterial, devido ao risco de compressão, 
particularmente durante o exercício físico. Outros mecanismos implicados no défice de 
perfusão miocárdica devido a AAC são o ângulo agudo estabelecido na origem do vaso 
anómalo e o curso oblíquo que este pode assumir, estreitando o seu lúmen 9. 
Segundo as guidelines da American Heart Association, a revascularização cirúrgica deve ser 
realizada caso se verifique origem anómala da coronária esquerda com trajeto entre a 
aorta e a artéria pulmonar, evidência de isquemia devido a compressão (quando trajeto 
entre os grandes vasos ou intramural) ou evidência de isquemia na origem anómala da 
coronária direita com trajeto entre a aorta e a artéria pulmonar (indicação classe I, nível 
de evidência B) 7,10.  
Uma das anomalias das artérias coronárias mais comum é a fistulização, embora esta seja 
rara na população geral (Figura 3). Uma fístula arterial coronária (FAC) é uma 
comunicação anormal entre uma artéria coronária e uma das quatro camaras cardíacas ou 
um grande vaso sem a interposição de um leito capilar 11. Normalmente, este tipo de 
anomalias deve-se a uma alteração embriológica, contudo podem também ser fruto de 
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trauma (por ex. lesão de projétil) ou iatrogenia por procedimentos cardíacos invasivos 
(implantação de pacemaker, biópsia endomiocárdica ou angiografia coronária). 
As repercussões fisiopatológicas dependerão das dimensões, origem e terminação da 
fístula. A maioria das FAC tem origem na artéria coronária direita (55%) e a terminação 
mais frequente ocorre no ventrículo direito (40%). Uma percentagem significativa (26%) 
culmina na aurícula direita ou artérias pulmonares (17%) 12. 
Cerca de 75% das FAC são assintomáticas, todavia com o aumento da idade a 
sintomatologia torna-se mais frequente, assim como as complicações que destas advêm. 
Por vezes, na auscultação, é possível ouvir um som contínuo, alto e superficial, na metade 
inferior do bordo do esterno, dependendo da localização da fístula. 
Se hemodinamicamente significativas e não tratadas, as FAC podem resultar em angina e 
isquemia miocárdica aguda ou crónica, hipertensão pulmonar, endocardite, anomalias do 
ritmo cardíaco e/ou trombose, aneurisma ou rutura da fístula. Verifica-se que tais 
sequelas ocorrem com maior frequência em doentes com idade superior a 20 anos (63 
versus 19 %) 12. O melhor método de diagnóstico é o cateterismo cardíaco e o tratamento 
pode ser efetuado transcatéter ou cirúrgico, apresentando muito bons resultados 13. 
A anomalia coronária congénita mais prevalente é o bridging miocárdico, uma entidade 
anatómica na qual um segmento de uma artéria coronária é envolvido pelo miocárdio 
circundante. Ainda que considerada uma anomalia benigna e classicamente assintomática, 
esta pode ser responsável pelo efeito de “milking”, que consiste na constrição sistólica da 
porção da artéria envolvida 14. O bridging miocardico parece promover a doença coronária 
por um lado pela constrição referida, por outro pela promoção da aterosclerose proximal à 
lesão (Figura 4) 15. 
 
VASOESPASMO CORONÁRIO 
A designação vasoespasmo coronário refere-se à vasoconstrição intensa e súbita de uma 
artéria coronária epicárdica, que causa oclusão ou sub-oclusão do vaso. Embora também 
subjacente a outras manifestações de doença coronária, o vasoespasmo coronário 
constitui normalmente o substrato etiológico da angina variante (também denominada 
angina de Prinzmetal) 16.  
A chave para o diagnóstico de vasoespasmo coronário consiste no aparecimento de angor, 
geralmente sem esforço físico, associada a alterações concomitantes no ECG, que revela 
elevação transitória do segmento ST, com depressão recíproca. Normalmente, a depressão 
do segmento ST é considerada quando é >0,1mV e pode ainda ocorrer o aparecimento de 
ondas U negativas 17. Os episódios ocorrem usualmente ao final da noite ou nas primeiras 
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horas da manhã, são transitórios (frequentemente duram apenas alguns segundos mas 
podem durar vários minutos), podendo ter ou não fatores precipitantes associados 
(Tabela 2) 18-19. 
Para além das alterações eletrocardiográficas referidas, estes doentes parecem ter 
tendência a prolongamento do intervalo QT, o que pode contribuir para a sua propensão 
para arritmias ventriculares 20. 
Por vezes, o vasoespasmo coronário não se limita a um vaso, podendo envolver duas ou 
mais artérias coronárias epicárdicas (espasmo multivascular), ou então mais do que um 
segmento de um mesmo vaso (espasmo multifocal). Apesar de poder afetar qualquer 
segmento da artéria, parece ocorrer sobretudo nas ramificações do vaso ou nos segmentos 
proximais, principalmente nas artérias descendente anterior e circunflexa 16,20.  
Embora a suspeita de vasoespasmo coronário seja frequentemente clínica, o diagnóstico 
definitivo desta patologia implica muitas vezes técnicas invasivas, nomeadamente o 
cateterismo. Numa tentativa de evitar as complicações inerentes a este tipo de exames 
auxiliares de diagnóstico (EAD) é possível recorrer-se a técnicas que utilizem múltiplos 
estímulos que têm demonstrado produzir espasmo em doentes com angina de Prinzmetal, 
designadamente: hiperventilação, exercício, frio e determinados agentes farmacológicos. 
Na generalidade, estes procedimentos são menos sensíveis e impossibilitam a 
identificação de doentes com múltiplos espasmos, fato que aparentemente pode ser 
minimizado pela combinação de mais do que um estímulo. A pedra basilar das 
ferramentas diagnósticas neste tipo de investigação é o ECG (não só associado aos 
estímulos descritos, mas também em Holter 24-72h, se episódios frequentes). Todavia, a 
imagem de perfusão miocárdica, a RM cardíaca de stress com adenosina e a 
ecocardiografia de stress com ergonovina podem também ser utilizadas, esta última com 
altos valores de sensibilidade e especificidade (>90%) 16,20. 
Quando é impossível estabelecer o diagnóstico apenas com medidas não invasivas, apesar 
da forte suspeita, recorre-se a testes de provocação farmacológica, com o objetivo de 
confirmar a presença ou ausência de espasmo acoplado a sintomatologia e alterações 
eletrocardiográficas. Tais medidas serão necessárias em cerca de 10% dos casos. Os 
agentes farmacológicos mais usados na indução do espasmo aquando o cateterismo são a 
ergonovina e a acetilcolina. Considera-se que ocorre uma resposta positiva quando se 
verifica uma oclusão transitória (>90% de estenose) de uma artéria coronária 
concomitante a sinais e sintomas de isquemia miocárdica (angina, alterações do segmento 
ST) 21. 
O estudo WISE (Women’s Ischemia Syndrome Evaluation) realizou uma comparação entre 
a administração intracoronária de doses altas e baixas de adenosina (36 e 18 µg, 
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respetivamente) e acetilcolina (100µmol/L de infusão para um total de 36,4µg e 1 µmol/L 
de infusão para um total de 0,364 µg, respetivamente), na avaliação da reatividade destas 
artérias. Esta investigação revelou que no caso da utilização de acetilcolina são indicadas 
doses altas, ao contrário do que acontece quando é administrada adenosina, em que uma 
dose baixa é suficiente 22. A Tabela 3 sumaria alguns dos protocolos estabelecidos para 
diagnóstico invasivo de vasoespasmo coronário. 
Aparentemente, a provocação com acetilcolina resulta num espasmo mais difuso e distal, 
enquanto a ergonovina induz um espasmo mais focal. As complicações são pouco comuns, 
sendo mais observadas com a acetilcolina do que com a ergonovina (1,4% vs. 0,2%). Na 
generalidade, quando ocorrem não são graves (como EAM ou morte) nem irreversíveis. 21 
Na Figura 5 está representado um algoritmo para o diagnóstico de vasoespasmo 
coronário. 
Para além da maior suscetibilidade a arritmias ventriculares e das alterações no fluxo 
coronário inerentes aos episódios de espasmo, este último parece ainda promover a 
trombose coronária por outros mecanismos. Durante os episódios de espasmo coronário 
os níveis de fibrinopeptídeo A (um marcador da génese de trombina) aumentam e após 
estes episódios ocorre ativação plaquetária, ao contrário do que acontece na angina 
estável. O próprio ritmo circadiano do inibidor do ativador do plasminogénio tem um 
curso paralelo ao do espasmo coronário. Sendo assim, o vasoespasmo coronário poderá 
ter um papel importante na patogénese do SCA 19. 
O mecanismo por trás do vasoespasmo não está ainda totalmente esclarecido. Atribui-se 
um importante papel à disfunção endotelial, mediada, sobretudo, pela alteração da 
libertação de monóxido de azoto, mais conhecido como óxido nítrico na literatura 
científica nos últimos 30 anos (NO). Vários estímulos vasoativos (por exemplo acetilcolina, 
serotonina, histamina) causam vasodilatação dependente do endotélio pela indução da 
libertação de NO, mas ao mesmo tempo podem causar vasoconstrição pela estimulação 
direta das células de músculo liso vascular. Um dano endotelial significativo altera a 
resposta vasodilatadora, promovendo o vasoespamo em resposta a um estímulo 
vasoconstritor 16,19,23. 
Considerando que o próprio vasoespasmo coronário é suscetível de causar lesão 
endotelial, é criado um ciclo vicioso, em que a sequência de eventos amplificada leva a 
hiperplasia da íntima das artérias e promoção da aterosclerose. De fato, estudos feitos com 
histologia virtual por doppler intravascular têm demonstrado espessamento da íntima das 
artérias coronárias envolvidas em vasoespasmo e relacionam este fenómeno a uma 
deficiente produção e/ou atividade do NO 24. 
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Todavia, as evidências sugerem que a etiologia do vasoespasmo não se restringe à 
disfunção endotelial, tendo por base também um fenómeno de hipercontratilidade do 
músculo liso vascular. O aumento da atividade contrátil estará relacionado com a elevação 
do Ca2+ intracelular, fato concordante com a eficácia dos bloqueadores dos canais de cálcio 
(BCC) nestes doentes. Vários estudos têm demonstrado uma atividade aumentada da 
GTPase RhoA e dos seus efetores ROCK/Rho-cínase em doentes com angina variante, 
intensificando a inibição da fosfatase da cadeia leve de miosina, que leva à sustentação de 
níveis elevados de Ca2+ intracelular. A ativação da via RhoA/Rho-cínase parece estar 
relacionada com a inflamação crónica ligeira verificada nestes casos (com níveis elevados 
de proteína C reativa nos episódios de vasoespasmo), que também promove a disfunção 
endotelial e redução da atividade do NO 16,19,25.  
É importante ter também em conta que radicais livres de oxigénio (RLO) possuem um 
papel na lesão endotelial, inativando o NO e promovendo vasoconstrição. De facto, 
demonstrou-se uma associação entre o tabaco (promotor da produção de RLO) e o 
vasoespasmo coronário, assim como uma diminuição da concentração de antioxidantes 
(ex. vitamina E).  
Recentemente têm sido descritos vários polimorfismos genéticos relacionados com o 
mecanismo do vasoespasmo, podendo evidenciar um componente genético na sua 
etiologia (Tabela 4). Os genes mais frequentemente implicados correspondem à síntase do 
NO (NOS), todavia começam a ser descritos polimorfismos correspondentes a outras 
proteínas envolvidas na modulação do tónus vascular, citocinas inflamatórias ou enzimas 
antioxidantes 16,19,25. 
O tratamento standard de um episódio agudo de vasoespasmo coronário consiste em 
nitroglicerina (sublingual, spray oral) ou dinitrato de isossorbido (via sublingual). 
Habitualmente, esta abordagem confere alívio imediato, podendo-se recorrer a 
administração intravenosa caso tal não se verifique. A eficácia dos nitratos nestes doentes 
está relacionada com o facto de a sua conversão em NO estar conservada, verificando-se 
até que as artérias envolvidas no fenómeno são hipersensíveis ao NO. Contudo, a curta 
semivida plasmática dos nitratos referidos impede a sua aplicação na prevenção a longo 
prazo nos episódios de vasoespasmo coronário. Outro fator limitante à sua aplicação é o 
desenvolvimento de tolerância a nitratos de longa duração. Nesta sequência, o tratamento 
base desta condição baseia-se em BCC, que impedem o influxo de Ca2+ nas células 
musculares lisas. Na realidade, atribui-se a esta classe de fármacos a diminuição da 
frequência de angina variante na população, havendo estudos que indicam uma eficácia 
em 92,5% dos doentes 20,19,25. 
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Um estudo comparando a eficácia entre a administração de 100mg 1x/dia de diltiazem 
(N=20) e 40mg 1x/dia de nifedipina (N=17), num total de 37 indivíduos com vasoespasmo 
coronário, distribuídos aleatoriamente, não demonstrou diferenças significativas entre 
ambos os grupos.26 Todavia, numa avaliação realizada a 1997 doentes com vasoespasmo 
coronário, dos quais 1554 (77,8%) eram tratados com BCC (em terapêutica combinada ou 
em monoterapia), nomeadamente benidipina (N=320), amlodipina (N=308), nifedipina 
(N=183) e diltiazem (N=960), verificou-se uma menor taxa de episódios de angina nos 
doentes tratados com benidipina e nifedipina. Observou-se ainda, uma menor ocorrência 
evento cardíaco adverso major (ECAM), estatisticamente significativa, nos doentes 
tratados com benidipina face aos outros BCC avaliados 27.  
Existem ainda terapias complementares que podem ter efeitos benéficos no vasoespasmo 
coronário, nomeadamente magnésio, estatinas, antioxidantes (vitaminas C e E), IECA, ARA, 
aspirina ou estrogénio em mulheres pós-menopausa. Em casos selecionados, existem 
relatos de eficácia comprovada de angioplastia coronária e implantação de 
cardiodesfibrilhador automático, no sentido de prevenir morte súbita 18,20,19.  
Takagi et al. publicou recentemente um estudo em que estratifica o prognóstico de 
doentes com angina vasoespástica. Nesse estudo, a sobrevida livre de um evento cardíaco 
adverso major (ECAM) aos 5 anos foi de 91% (ECAM: morte de causa cardíaca, EAM não 
fatal, choques do CDI, insuficiência cardíaca e internamento hospitalar por angina instável; 
os três primeiros ECAM foram definidos como graves). Aqueles autores identificaram 
cinco preditores significativos de ECAM, incluídos num score que estratifica os indivíduos 
em três grupos de risco e que evidenciou valor prognóstico (Figura 6) 17.  
 
DISFUNÇÃO MICROVASCULAR 
Nas últimas décadas têm surgido vários estudos relativos às alterações estruturais e 
funcionais da microcirculação coronária. Esta parece ter um papel importante na 
patogenia de doentes com dor tipicamente anginosa e angiograma normal e também 
naqueles com outras condições cardíacas. Nestes casos, designamos a angina de 
microvascular 28,29,30.  
Considera-se que a resistência coronária é primariamente regulada pelas arteríolas com 
diâmetro de 50-200µm, sensíveis a estímulos metabólicos, miogénicos e humorais. 
Quando ocorre um aumento da demanda metabólica, o fluxo coronário pode aumentar 5 
vezes, resultado da vasodilatação arteriolar eficaz em resposta a metabolitos libertados 
pelo miocárdio. Esta reserva vasodilatadora tem também um papel na manutenção do 
fluxo quando ocorrem alterações da pressão de perfusão 31. 
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A dilatação arteriolar resulta num aumento do shear stress, que desencadeia vasodilatação 
dependente do fluxo vascular, abrangendo também as pré-arteríolas e artérias de 
condutância29. O shear stress é o mecanismo vasodilatador endotélio-dependente mais 
importante. Em doentes sem DAC, o agente primário da dilatação mediada pelo fluxo é o 
NO. Contudo, na presença de DAC, constatou-se que cerca de 100% desta resposta é 
mediada por um fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF). Atualmente 
presume-se que o H2O2 produzido nas mitocôndrias seja o EDHF com papel predominante 
31. 
A disfunção microvascular pode ser dividida em quatro tipos, tendo por base o contexto 
clínico em que ocorre: na ausência de DAC e doenças miocárdicas; na presença de doenças 
miocárdicas; na presença de DAC por obstrução epicárdica; e disfunção iatrogénica. O 
primeiro tipo está intimamente relacionado com as repercussões funcionais dos fatores de 
risco cardiovasculares (FRCV), nomeadamente tabaco, dislipidemia, diabetes mellitus 
(DM) e resistência à insulina, o que permite uma reversão parcial se devidamente 
controlados. Já quando a disfunção ocorre no contexto de uma miocardiopatia subjacente 
(seja primária ou secundária) a reversão, mesmo com tratamento médico, não está ainda 
esclarecida. A sua origem parece estar relacionada com uma remodelação anómala das 
arteríolas coronárias intramurais 29. Quando existe um SCA por obstrução coronária, a 
presença de disfunção microvascular agrava o prognóstico. São várias as razões para tal 
efeito. Uma delas é o fato de o shear stress provocado pelo fluxo nos vasos epicárdicos 
controlar a libertação de fatores como o NO, regulando a função endotelial e, 
consequentemente, interferindo no processo aterosclerótico (o NO inibe a adesão do 
monócito, célula primordial no início e desenvolvimento da aterosclerose e inibe a adesão 
e agregação plaquetária). Considerando que a integridade deste fluxo é mantida por uma 
microcirculação funcional, irregularidades neste campo poderão promover a exacerbação 
de uma doença coronária aterosclerótica e a formação de fenómenos trombóticos. Outra 
razão é o fenómeno de no reflow, que se caracteriza por uma perfusão miocárdica 
inadequada apesar de uma “recanalização” bem-sucedida, como por exemplo a 
documentada durante uma angioplastia efetuada num SCA. Este fenómeno é criado por 
um défice na patência e/ou integridade microvascular, que se iniciará aquando da 
isquemia tecidual e se agrava com a reperfusão. Finalmente, a disfunção iatrogénica pode 
advir no seguimento de uma intervenção coronária percutânea (ICP) devido a 
vasoconstrição ou embolização para a microcirculação. É importante ter em conta que 
alterações da microcirculação pré-existentes podem também contribuir para a 
persistência de angina após um procedimento de revascularização. Casos semelhantes 
foram também demonstrados após cirurgia de revascularização percutânea 29,32,33. 
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As variações na atividade metabólica dos indivíduos têm repercussões no tónus das 
pequenas arteríolas (vasos com diâmetro <40µm), pois os vasos deste calibre são 
modulados pela atividade metabólica. Por exemplo, um aumento desta atividade leva a 
vasodilatação das pequenas arteríolas, com consequente redução da pressão nos vasos de 
médio calibre e dilatação (por relaxamento do musculo liso), que por sua vez eleva o fluxo 
a montante, resultando em vasodilatação dependente do endotélio. Este mecanismo 
permite a regulação da perfusão miocárdica pela microcirculação, quer em repouso quer a 
diferentes níveis de demanda metabólica 30. 
A escassa exploração nesta área até há poucas décadas está relacionada com a dificuldade 
na avaliação da função microvascular. Uma técnica que pode permitir uma aproximação à 
visualização da microcirculação é o cateterismo cardíaco, pela observação do blush 
miocárdico. Um auxílio indireto e com baixa resolução pode ainda ser conseguido com a 
RM com gadolínio, que deteta hipertrofia e áreas com défice de perfusão, necrose e fibrose 
em doentes com cateterismo normal.34 Atualmente existem técnicas que possibilitam a 
medição do fluxo coronário, propriedade importante na dinâmica da disfunção 
microvascular. Entre estas técnicas encontra-se a termodiluição coronária e o doppler 
intravascular (métodos invasivos), a ecocardiografia com Doppler transtorácico (não 
invasiva) e a tomografia com emissão de positrões (PET) 29,30.  
É importante ter em conta que a disfunção microvascular reflete sobretudo alterações 
funcionais (não apenas anomalias estruturais). Nesse sentido, mesmo a técnica que nos 
permita ver com mais detalhe a anatomia da microcirculação pode não demonstrar dano 
vascular em indivíduos com a sua clara disfunção. Os métodos que permitem avaliação 
funcional microvascular são essencialmente as técnicas invasivas, que nos permitem 
estimar o fluxo arterial 30. A Tabela 5 faz um resumo dos principais métodos invasivos e 
não invasivos de avaliação da microcirculação. 
Na avaliação do doente os exames auxiliares de diagnóstico devem ainda permitir ter uma 
noção da área de miocárdio afetada, dado que a doença microvascular coronária apresenta 
frequentemente uma maior extensão de área isquémica do que aquela produzida pela 
oclusão de uma artéria coronária epicárdica, que normalmente se confine ao seu território 
de irrigação.  
Entre as várias patologias que têm na disfunção microvascular uma explicação 
fisiopatológica importante figuram a síndrome X cardíaca (também designada como 
angina microvascular ou síndrome da dor torácica com artérias coronárias normais) e a 




Síndrome X cardíaca  
A angina estável crónica recorrente em doentes sem alterações angiográficas visíveis e 
com prova de esforço positiva tem sido designada como “Síndrome X cardíaca” 32.  
A patogénese desta síndrome não está ainda esclarecida, tendo sido propostos dois 
mecanismos etiológicos. O primeiro relaciona-se com a disfunção microvascular coronária 
(por uma resposta vasodilatadora ou vasoconstritora anormais) que provocará isquemia 
com consequente angina. Os estudos de perfusão nestes doentes nem sempre são 
coerentes, o que leva alguns autores a defender que a isquemia se limita ao 
subendocárdio. No entanto, a observação de diminuição da perfusão tecidual (pelo grau de 
blush miocárdico na angiografia; de defeitos de perfusão transitórios em imagem de stress 
com dipiridamol ou adenosina; de diminuição da resposta vasodilatadora ou resposta 
vasoconstritora paradoxal à infusão de acetilcolina ou de níveis elevados de 
dimetilarginina assimétrica) corrobora a hipótese de isquemia por disfunção 
microvascular 35. O segundo mecanismo consiste na hipersensibilidade à dor 
(hiperalgesia). Este mecanismo é proposto sobretudo para doentes sem evidência de 
isquemia após exame de stress (com exercício, dobutamina, dipiridamol) ou défice da 
função ventricular esquerda. 
O diagnóstico apenas pode ser estabelecido após exclusão de angina variante, podendo-se 
recorrer a testes de provocação com acetilcolina ou ergonovina. Outras causas conhecidas 
de angina microvascular devem também ser excluídas. 
Quando estabelecido o diagnóstico, o tratamento passa pela terapêutica médica com 
nitratos, bloqueadores β, e BCC em monoterapia ou em combinação (classe I, nível de 
evidência B) 36. 
Estudos defendem que os bloqueadores β são a primeira escolha, por exemplo atenolol 
100mg/dia, como demonstrou um ensaio randomizado que comparou este fármaco com a 
amlodipina (10mg/dia) 37. A prevenção dos fatores de risco cardiovasculares pode 
também ter um papel na gestão desta patologia (classe I, nível de evidência C) 36. 
 
Síndrome de Takotsubo 
Há casos em que a afetação isquémica do miocárdio, devido a disfunção microvascular, 
parece ser responsável por uma patologia que se caracteriza por acinesia apical 
ventricular e hipercontratilidade basal (compensatória), a Cardiomiopatia de Takotsubo 
(Figura 7) 30,38.  
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Esta recebeu a designação de Takotsubo, pelos autores, devido à forma peculiar que o 
ventrículo esquerdo adquire, no ventriculograma, no final da sístole comparando-a ao 
típico vaso (termo em japonês “Tsubo”) usado na pesca do polvo (termo em japonês 
“Tako”). 
Esta síndrome pode mimetizar uma SCA, é caracterizada por disfunção sistólica reversível 
do ventrículo esquerdo. A acompanhar a dor torácica aguda e dispneia ocorrem alterações 
eletrocardiográficas, nomeadamente elevação do segmento ST e inversão de ondas T, e 
pequeno aumento dos níveis dos marcadores de necrose miocárdica, na ausência de 
obstrução coronária substancial. Outras alterações eletrocardiográficas incluem 
prolongamento do intervalo QT e distúrbios da condução. A Tabela 6 resume os critérios 
de diagnóstico desta síndrome propostos por vários autores 39. 
A designação de “Cardiomiopatia de stress” relaciona-se com fato de o stress físico (trauma, 
trabalho exaustivo, exacerbação de uma doença sistémica, etc.) ou emocional (morte de 
um familiar, crise financeira, etc.) serem fatores desencadeantes em cerca de 65% dos 
doentes. As alterações da função ventricular esquerda são transitórias sendo 
restabelecida, habitualmente dentro de 2 meses, após a apresentação inicial 40. 
Apesar da demonstração de uma diminuição do fluxo coronário e da sua velocidade nestes 
doentes, a verdadeira etiologia desta síndrome ainda não está esclarecida, dado que é 
necessário clarificar se as alterações hemodinâmicas referidas constituem causa ou 
consequência.29 Atualmente, vários estudos sugerem que mais do que a disfunção 
microvascular é o aumento na libertação local de catecolaminas que está por detrás desta 
síndrome. Foram demonstrados níveis elevados de catecolaminas e dos seus metabolitos 
em alguns doentes, na altura da apresentação, que permaneciam elevados por 7 a 9 dias. 
Todavia, esta é uma teoria ainda bastante controversa 38,41.   
Embora não esteja estabelecido um protocolo para o tratamento da cardiomiopatia de 
Takotsubo, inicialmente estes doentes devem ser tratados de acordo com as guidelines 
para diagnostico e tratamento de SCA. Uma vez determinado o diagnóstico, o tratamento 
de suporte normalmente leva a recuperação espontânea. Este tratamento, após a fase 
aguda, inclui bloqueadores β (para tratamento inicial) e inibidores da enzima de 
conversão da angiotensina (IECA) ou antagonistas dos recetores da angiotensina II 
(ARAII), pela disfunção ventricular esquerda transitória 40. 
A disfunção vasomotora microvascular pode ainda ocorrer em doentes recetores de 
transplante cardíaco, independentemente de doença epicárdica, o que sugere vasculopatia 





Como indicado na Tabela 1, o número de patologias associadas a doença coronária não 
aterosclerótica é vasto e, até então, na generalidade pouco explorado. 
Recentemente foi encontrada uma associação, de cerca de 90%, entre a disseção arterial 
coronária espontânea (DACE) e a displasia fibromuscular (DFM). A DACE é uma condição 
pouco frequente, que afeta sobretudo mulheres jovens, sem FRCV significativos. Esta 
consiste numa separação das camadas da parede vascular coronária (entre íntima e média 
ou média e íntima), não traumática e não iatrogénica, por uma hemorragia intramural. O 
hematoma resultante comprime o lúmen arterial, podendo resultar em isquemia 
miocárdica ou enfarte 42.  
Uma percentagem crescente de doentes jovens com SCA tem sido associada ao uso de 
cocaína. A cocaína é responsável por 25% dos casos de EAM em doentes entre os 18 e os 
45 anos. Cerca de metade destes não apresentam evidência de doença aterosclerótica na 
angiografia coronária. De fato, a prevalência de estenose coronária não é 
significativamente diferente entre doentes com e sem uso de cocaína. Todavia, estes 
doentes parecem ter uma maior predisposição ao desenvolvimento de aterosclerose 43,44. 
Também com incidência crescente na prática clínica, a Síndrome de Kounis é uma 
entidade que consiste na ocorrência de SCA como resultado de reações alérgicas ou de 
hipersensibilidade e anafiláticas. Estão descritas 3 variantes desta síndrome: angina 
vasoespástica alérgica, EAM de causa alérgica e trombose de stent por trombo oclusivo 
com infiltrado de eosinófilos e/ou mastócitos. Os eventos coronários agudos e 
cerebrovasculares parecem ser prevenidos pela inibição da desgranulação dos mastócitos 
45. 
Quase todas as vasculites primárias podem atingir o coração. Apenas 10% dos doentes 
com vasculite apresentam compromisso cardíaco, embora 60% dos doentes com arterite 
de Takayasu ou granulomatose eosinofílica com poliangeíte (GEP) apresentem 
complicações cardíacas 46. A GEP é uma vasculite de artérias de pequeno-médio calibre, 
caracterizada por sinusite, asma e eosinofilia proeminente no sangue periférico. O órgão 
mais comummente envolvido é o pulmão, seguindo-se a pele. No entanto, é a afetação 
cardíaca a responsável por cerca de 50% da mortalidade. As manifestações clínicas 
incluem sinais de insuficiência cardíaca ou pericardite e anomalias do ritmo cardíaco 47. 
A arterite coronária não é exclusivamente causada por vasculite sistémica, podendo 
também ser de causa infeciosa. Esta é uma etiologia muito mais rara, mesmo em casos de 
endocardite infeciosa. Na generalidade, a vasculite bacteriana é causada por invasão direta 
de um foco infecioso ou, mais frequentemente, por disseminação hematogénea. Os 
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microrganismos mais comummente envolvidos são os estafilococos e espécies de 
Salmonella, todavia também podem estar implicados fungos ou vírus 48. 
A infeção pelo vírus HIV tem vindo a ser associada a um aumento do risco coronário. A 
patogénese deste efeito é ainda desconhecida, mas o vírus parece contribuir para a 
aceleração do desenvolvimento da aterosclerose (pela agressão endotelial e das células 
musculares lisas que pode provocar, pela desregulação imunológica e inflamação crónica 
inerentes, pelas alterações metabólicas/lipídicas associadas à terapêutica antiretrovírica, 
com particular destaque para alguns inibidores da protease). Como já mencionado, tal 
parece acontecer também devido à intervenção no processamento e transporte do 
colesterol, assim como no recrutamento e ativação dos monócitos na íntima das artérias, 
promovendo a resposta inflamatória e proliferação endotelial 49 
Outra patologia referida na Tabela 1 diz respeito aos aneurismas das artérias coronárias. 
Esta é uma entidade rara, que varia entre 0,15 a 4,9%, e pode ser reconhecida com relativa 
facilidade na angiografia coronária ou TC com multidetetores. Os aneurismas coronários 
ocorrem mais frequentemente em doentes com FAC (15 a 19%) e normalmente são 
congénitos, contudo em raras ocasiões, surgem após trauma torácico, cirurgia cardíaca ou 
intervenções coronárias (Figura 3) 50,51. 
 
CONCLUSÃO 
Embora a doença coronária seja uma patologia de grande impacto a nível mundial, as 
causas não ateroscleróticas desta entidade continuam a ser pouco exploradas. Tal prende-
se com o fato de a angiografia coronária ter uma baixa sensibilidade para muitas destas 
patologias, surgindo a necessidade de se recorrer a meios de diagnóstico e protocolos 
menos correntes na prática clínica. O baixo índice de suspeita destas entidades resulta 
num número significativo de casos subdiagnosticados, com o consequente prejuízo de um 
tratamento específico e validado. 
A presente revisão permitiu concluir que existe um vasto leque de causas para a doença 
coronária não aterosclerótica, com distintos mecanismos etiológicos, métodos de 
diagnóstico e tratamentos. Ainda que áreas particulares desta temática estejam em 
crescente investigação, é necessário aprofundar o conhecimento existente nestas 
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LEGENDAS DAS FIGURAS 
Figura 1 
Representação esquemática da localização na circulação coronária de patologias 
envolvidas na etiologia de doença coronária não aterosclerótica. AC: artéria circunflexa; 
ACD: artéria coronária direita; ACE: artéria coronária esquerda. Retirado e adaptado de 
Loukas et al. (2013)5. 
 
Figura 2 
Representação esquemática de possíveis trajetos do tronco comum das artérias 
coronárias, neste caso específico, com origem no seio coronário direito. A- trajeto 
retroaórtico B- Trajeto transeptal C- Trajeto interarterial; D- Trajeto pré-pulmonar. 
Retirado e adaptado de Aubry et al. (2008) 52.  
 
Figura 3 
Ilustração de um caso de fistulização e aneurisma coronários. Mulher de 74 anos, fístulas 
coronárias e aneurisma no trajeto da fístula de um ramo septal da descendente anterior); 
clínica: angor classe III (Canadian Cardiovascular Society) e insuficiência cardíaca;  
A- Telerradiografia do tórax: silhueta cardíaca de geometria “quadrada” – aneurisma numa 
fístula que ocupa o 2º arco da silhueta à esquerda; B- TC : aneurisma numa fístula, de 6 cm 
de maior diâmetro; C e D- Cateterismo: fístula coronária com origem na artéria cornária 
direita (quase ostial) para a artéria pulmonar e fístula da artéria coronária esquerda (com 
origem provável num ramo septal) para uma volumosa cavidade para-cardíaca esquerda; 
E- Imagem obtida durante a cirurgia que resolveu as duas alterações estruturais, com 
melhoria do angor e IC (toracotomia mediana). Imagens cedidas por Manuel Vaz da Silva. 
 
Figura 4 
Ilustração de um caso de milking da coronária. Homem de 49 anos, com episódios de angor 
e perdas de conhecimento (crise epilética temporal responsável pelos episódios de dor 
torácica e perda de conhecimento); A- ECG sem alterações de ST durante um episódio de 
dor torácica; C e D- Angiografia coronária que documenta milking da artéria descendente 
anterior durante a sístole, com diâmetro normal na diástole; E- Cintigrafia de perfusão 
miocárdica sem alterações sugestivas de isquemia. Controlo da dor e das perdas de 
conhecimento com antiepilépticos ECG: eletrocardiograma. Imagens cedidas por Manuel 





Algoritmo para o diagnóstico de vasoespasmo coronário. A suspeita é baseada em fatores 
clínicos: episódios de angina, variação da tolerância ao exercício físico (reduzido nas 
primeiras horas da manhã), alívio da angina com a administração de nitratos, resposta 
positiva a BCC e fatores de risco de vasoespasmo coronário. BCC: bloqueadores dos canais 
de cálcio; DAC: doença arterial coronária; ECG: eletrocardiograma. Retirado e adaptado de 
Zaya et al. (2014) 21. 
 
Figura 6 
Score de risco de Vasoespasmo coronário. A- O Score consiste em 7 preditores de ECAM. O 
score total está relacionado positivamente com a incidência de ECAM; B- Incidência de 
ECAM em 3 estratos de risco baseados no Score representado em A; C- Incidência de ECAM 
grave em 3 estratos de risco baseados no Score representado em A. ECAM: evento cardíaco 
adverso major. Retirado e adaptado de Takagi et al. (2013)17. 
 
Figura 7 
Ilustração de um caso de Síndrome de Takotsubo, numa mulher de 49 anos. A- ECG: ligeiro 
supradesnivelamento de ST de V2 a V5, com cerca de 2 h de dor precordial após intensa 
emoção; B e C- Cateterismo com cerca de 5 h de evolução: descendente anterior, 
circunflexa e coronária direita sem lesões angiograficamente significativas; D- 
Ventriculografia em diástole (VE); E- Ventriculografia em sístole (VE): apical balooning 
(com contração apenas dos segmentos basais); recuperação completa da função sistólica 
do ventrículo esquerdo ainda nas duas primeiras semanas. ECG: eletrocardiograma; VE: 
ventrículo esquerdo. Imagens cedidas por Manuel Vaz da Silva. 
 
Figura 8 
Ilustração de um caso de Síndrome de Churg-Strauss. Mulher de 20 anos, história de rinite 
e asma, eosinofilia – 3,6x10E9/L, EAM sem supra de ST; A- ECG: ondas T invertidas 
simétricas de V2 a V6, 5 min depois da dor retroesternal (as ondas T pseunormalizavam 
durante a dor); B e C- Cateterismo: artéria descendente anterior com estenose de 50% no 
1/3 médio e estenose de 70% longa distalmente, coronária direita <1 mm de diâmetro 
com estenose de 70%; D e E- Biópsia endomiocárdica: miocardite/vasculite eosinofílica; 
controlo da doença com corticoterapia e ciclofosfamida (resolução das lesões coronárias – 
imagens de coronariografia não apresentadas). EAM: enfarte agudo do miocárdio; ECG: 





Tabela 1         Causas de Doença Coronária Não-Aterosclerótica 
ANOMALIAS ANATÓMICAS DOS VASOS CORONÁRIOS  
Anomalias na origem e trajeto das artérias 
Localização anómala do ostium 
coronário na raiz da aorta ou próximo 





Origem “ectópica” do seio coronário no tronco pulmonar 
na artéria braquiocefálica 
na aorta ascendente 
anómala no seio aórtico oposto 
Origem da artéria coronária direita no seio coronário esquerdo com trajeto inter-arterial 
Origem da artéria coronária esquerda no seio coronário direito com trajeto inter-arterial 
Origem da artéria circunflexa no seio coronário direito com trajeto retro-aórtico 
Artérias com origem anómala com trajeto pré-pulmonar 
Artéria coronária única 
Anomalias intrínsecas da anatomia coronária 
Artéria coronária intramural (Bridging muscular) 
Duplicação das artérias 
Ectasia 
Aneurismas 
Anomalias da terminação coronária 
Comunicações fistulosas entre artérias coronárias e o sistema venoso ou câmaras 
cardíacas 






Doença de Kawasaki 
Arterite de Takayasu 
Granulomatose eosinofílica com poliangeíte (Síndrome de Churg-Strauss) 
DISFUNÇÃO MICROVASCULAR 
Síndrome X cardíaco  
Síndrome de Tako-Tsubo 
ARTEROPATIA DO HIV 
ARTEROPATIA ASSOCIADA A COCAÍNA 
SÍNDROME DE KOUNIS 
ARTERITE PÓS-TRANSPLANTE 
















Tabela 2           Fatores precipitantes de vasoespasmo coronário 
Exposição ao frio 
Manobra de Valsalva 
Hiperventilação 
Deficiência de magnésio 
Stress psicológico 
Agentes farmacológicos 
Aminas simpaticomiméticas (adrenalina, noradrenalina, isoproterenol, 
dopamina, dobutamina) 









Retirada e adaptada de Yasue et al. (2008)19, Kawano, Node (2011)23, Kusama et al. 















Akasaka et al.  ER 100 µg IV (até 200 µg) N/A 
Bertrand et al. Metilergonovina 400 µg IV N/A 
Hackett et al.  ER 6–50 µg IC N/A 
Harding et al.  ER 50–150 µg IV N/A 
Japanese Circulation 
Society  
ER 20–60 µg (ACE, IC); 
    ER 20–60 µg (ACD, IC) 
20–100 µg (ACE, IC); 20–50 
µg (ACD, IC) 
Okumura et al.  200 µg IV 20–100 µg (ACE, IC); 20–50 
µg (ACD, IC) 
Song et al.  ER 1–30 µg IC 10–100 µg IC 
Sueda et al.  ER 40 µg (ACD, IC); 64 µg 
(ACE, IC) 
20–100 µg (ACE, IC); 20–80 
µg (ACD, IC) 
Takagi et al.  ER 20–60 µg (ACE, IC); 
ER 20–60 µg (ACD, IC) 
20–100 µg (ACE, IC); 20–50 
µg (ACD, IC)  
Waters et al.  ER 12,5–400 µg IV N/A 
Yasue et al.  N/A Vaso suspeito: 10–100 µg 
IC; 
Artéria contralateral: 20–
100 µg (ACE, IC); 
20–50 µg (ACD, IC) 
Retirado e adaptado de Zaya et al. (2014) 21. ACD: artéria coronária direita; ACE: artéria 




Tabela 4           Alterações genéticas relacionadas com Vasoespasmo Coronário 
Agente Polimorfismo / Mutação Implicação 
Síntase do NO Missense Glu298Asp no exão 
7 e T-786→C na região 5’ do 
gene ; 
Alelo a no intrão 4 da eNOS 
(27 repetições tandem) 53 
 
Compromisso da produção 
de NO 
Paraoxanase Gln192Arg (Q192R) Frenação da supressão do 
stress oxidativo 
Fosfolípase C-δ1 Variante R257H Promoção da atividade da 
enzima 54 
Oxídase NADH/NADPH 242C→T p22 phox gene no 
sexo masculino 
Promoção da atividade 
oxidativa com produção de 
superóxido 55 
Interleucina 6 -643C→G no sexo feminino Promoção da atividade 
inflamatória 55 












Tabela 5           Técnicas invasivas e não invasivas de avaliação da função microvascular 
















TC (com contraste) Perfusão (mL/min/g)  Radiação 






















Velocidade do fluxo 
(mm/s) 
Medição direta Custo, invasivo 
Termodiluição Fluxo sanguíneo 
(mm/s) 
Acesso completo Custo, invasivo 
Dados retirados de Herrman et al. (2012)30, Pries et al. (2008)32 e Bekkers et al. (2010)33. 
FSM: fluxo sanguíneo miocárdico; PET: positron emission tomography; RM: ressonância 





Tabela 6             Diferentes critérios de diagnóstico para a Síndrome de Takotsubo 
Critérios de Diagnósticos 










Acinésia ou discinésia transitórias dos segmentos 
médios ou apicais do ventrículo esquerdo 
Sim Sim Sim 
Ausência de doença coronária obstrutiva ou de rutura 
aguda de placa de ateroma 
Sim Sim  
Elevação do segmento ST de novo ou inversão da onda 
T no ECG 
Sim Sim Sim 
Ausência de traumatismo craniano significativo 
recente, hemorragia intra-craniana, feocromocitoma, 
miocardite ou miocardiopatia hipertrófica. 
Sim Sim Sim 
Envolvimento do ventrículo direito Sim   
Obstrução dinâmica do ventrículo esquerdo Sim   
Ocorrência de um stress significativo antes do evento 
e a RMN cardíaca no seu módulo de “late Gadolinium 
enhancement” não documentar necrose miocárdica. 
  Sim 
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